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ABSTRACT 
The definite causes of obsessive-compulsive disorder (OCD) are still unknown. OCD has been suggested to 
be related to many neurotransmitters in brain, such as serotonin, dopamine and glutamate. It has been 
shown that serotonergic neurons play a crucial role in the pathophysiology of OCD. Recently, it is known 
that neurotransmitters other than serotonin also play a role in the pathophysiology of OCD, and a series of 
studies have provided a few evidence that glutamate may be involved in some OCD patients. The purpose 
of this article was to review the literatures on glutamatergic dysfunction in OCD. We suggest that glutama-
tergic dysfunction may be implicated in the pathophysiology of OCD. (Anxiety and Mood 2007;3(1):20-25) 
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서     론 
 
강박장애는 마치 침입하는 듯이 반복적으로 떠오르는 부
적절한 생각을 일컫는 강박사고(obsession)와 이를 중화
시켜 불안을 감소시키려는 지속적이고 반복적인 행동을 일
컫는 강박행동(compulsion)을 특징으로 하는 질환이다.1 
강박장애는 그 유병율이 외국의 경우 2~3%,2 그리고 국내
의 경우도 1.9%3로서 정신분열병의 평생 유병율인 1%보
다 높은 질환이다. 
정신질환의 이해와 치료법이 발전함에 따라 강박장애의 
발생에 특별한 신경화학적, 신경해부학적 기전들이 관여한
다는 여러 증거들이 보고되고 있다. 과연 강박장애의 근
간에는 어떤 신경전달물질체계에 이상이 있어 강박장애를 
발생시키는 것일까? 강박장애는 한가지 신경전달물질체계
의 이상이 아닌 여러 가지 신경전달물질의 이상이 관여하
는 이질적인(heterogenous) 집단이지는 않을까? 현재까
지 명확한 대답은 없는 상태이나 다양한 신경전달물질의 
관련가능성이 제시되며 연구가 지속되고 있다. 
현재까지 강박장애의 병태생리에 있어서 가장 주목 받고 
있는 것은 세로토닌 가설이다. 강박장애 환자에서 세로토
닌 가설을 뒷받침하는 세로토닌 시스템의 기능이상을 시
사하는 증거들이 지속적으로 보고되어 왔다. 강박장애의 
치료에 있어서 세로토닌 재흡수 억제제(serotonin reupta-
ke inhibitors, SRIs)가 의미 있는 효과를 가지고 있으며, 
이 약물들은 노르에피네프린 재흡수를 억제하는 약물들과 
비교하였을 때 그 효과가 탁월하게 나타난다.4 그러므로 
SRIs의 세로토닌 흡수 억제작용이 강박장애의 증상호전
과 관련되는 신경화학적 기전들의 중요한 시작점으로 생
각할 수 있다. 또한 강박장애 환자에서 혈소판에 paroxe-
tine-binding site[3H]의 수가 정상인에 비해 현저하게 감
소되어 있음이 관찰되는 것도5,6 강박장애에서의 세로토닌 
관련성을 뒷받침하는 근거가 되었다. 
그러나 이러한 증거에도 불구하고 여전히 상당수(약 30%)
의 환자들은 세로토닌 재흡수 억제제 치료에 반응하지 않
는다.4 또한 일부 환자들에서는 세로토닌과 관련된 뚜렷한 
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기능이상을 보이지 않는다. 이런 이유로 강박장애의 병태
생리에 세로토닌 외에 다른 신경전달물질이 관여하고 있
을 가능성이 제기되고 있다. 강박장애와 관련된 신경전달
물질 중 글루타메이트는 대뇌에 풍부하게 존재하면서도 
현재까지 이에 대한 연구는 충분하지 않은 상황이다. 
이에 본 논문에서는 강박장애에서 보이는 글루타메이트 
이상의 양상과 글루타메이트 관련 유전자와의 관련성, 그
리고 글루타메이트와 다른 신경전달물질과의 관련성을 검
토하여 강박장애 발생에 있어서 글루타메이트가 어떤 역
할에 관여하는지를 고찰해 보고자 한다. 
 
글루타메이트가 강박장애의 원인물질인가? 
 
이 질문에 대한 해답을 위해 본 논문에서는 지금까지 이
루어진 강박장애에서 보이는 글루타메이트 이상과 관련된 
신경화학적, 신경해부학적 그리고 유전학적 연구를 고찰
하였고 그 결과를 토대로 관련성을 보고자 하였다. 
 
신경영상학적 검사 및 뇌척수액 검사 
강박장애 환자를 대상으로 지금까지 시행된 기능적, 구
조적, 그리고 분광학적 뇌 영상연구의 결과는 피질-선조
체-시상-피질 회로(cortico-striato-thalamo-cortical： 
CSTC circuitry) 중에서 발생하는 기능장애와 강박장애
가 연관이 있음을 시사하였다.7,8 특히 미상과 안와전두엽
이 강박장애에 관련되는 잠재적인 영역으로 인지되어 왔
다.9,10 11명의 약물투약 경험이 없는 강박장애 아동에서 
시행한 양성자 자기공명 분광법(proton magnetic reson-
ance spectroscopy, 1H-MRS) 결과에서 미상내 글루타
메이트의 농도가 정상인에 비해 현저하게 높아진 결과11
를 보여 강박장애에서 글루타메이트의 이상을 시사하였다. 
최근에 보고된 미상핵과 안와전두엽의 1H-MRS에서도 
주목할 만한 결과가 보고되었는데 성인 강박장애 환자에
서 건강인에 비해 우측 안와전두엽 백질 내부의 크레아티
닌과 비교한 글루타메이트와 글루타민 농도합에 있어 상
대적인 증가가 관찰되었다. 게다가 더 심한 강박장애 환
자일수록 우측 안와전두엽 백질에서 글루타메이트와 글루
타민 농도합이 더 높았다.12 
강박장애의 전측 대상에서 시행된 1H-MRS 연구를 보면 
glutamate/glutamine(Glx) 농도의 감소가 관찰되었다.13 
이런 소견은 주요우울증을 제외하고는 다른 정신장애에서
는 관찰되지 않는 특징14,15이며 정신분열병 등의 다른 정
신질환에서는 전측 대상에서 Glx의 농도가 증가하는 것
이 관찰된다.15 치료 받지 않은 강박장애 소아들을 대상으
로 한 1H-MRS 연구에서는 전측 대상과는 반대로 미상
에서 증가된 Glx 농도가 보고되었다.11 이러한 결과를 강
박장애를 가진 환자에서 대상과 기저 신경절의 크기가 반
비례했다는 보고11,16,17와 관련하여 생각해보면, 전측대상의 
Glx 긴장성(tonic) 활성이 스트레스 상황에서 선조체의 Glx 
방출을 오히려 억제하는 결과를 초래하므로18 선조체에서 
위상성(phasic) Glx의 과활성화를 위해서는 전측 대상의 
Glx의 농도저하가 우선되어야 하기 때문으로 보인다.18 이
러한 신경영상학적 연구들은 강박장애에서 글루타메이트
의 이상이 관련되어 있음을 시사하고 있으나 1H-MRS 
연구의 많은 수가 Glx를 평가한 것으로 글루타메이트에
만 특이적이지 않다는 것이 제한점이 될 수 있겠다. 
21명의 약물 경험이 없는 강박장애 환자에서 실시된 뇌
척수액 연구결과에서도 정상인에 비해 현저하게 높은 글
루타메이트 농도가 보고되어 글루타메이트의 기능이상이 
강박장애의 병리와 관련이 있을 근거로 제시되었다.19 하지
만 여기서 제한점으로 작용하는 것은 증가된 뇌척수액 글
루타메이트 농도가 피질이나 피질하 경로의 증가된 글루
타메이트 활성과 전적으로 동일하다고 할 수는 없다는 점
이며19 더 많은 환자를 대상으로 한 추가적인 연구가 필요
한 부분이다. 
  
강박장애에서 글루타메이트 유전자 연구의 현황 
이전에 시행되었던 잘 통제된 대규모의 가족연구는 강
박장애에 있어 가족 내에서의 현저한 군집의 증가를 보여
주고 있으며,20,21 최근의 메타분석은 강박장애 환자의 일
차 가족에서 8.3%의 군집 가능성을 보여주고 있다.22 강
박장애 환자에서 시행된 쌍생아 연구에서는 47~50%의 
일치율을 보인 이란성 쌍생아에 비해 일란성 쌍생아에서 
80~87%의 높은 일치율을 보였다.23 이러한 결과는 강박
장애의 원인에 있어 유전적인 결정인자가 중요한 역할을 
할 수 있음을 시사하는 소견이다. 
강박장애의 분자 유전학연구는 대개 강박장애가 있는 집
단과 대조군 집단간의 후보유전자의 변형을 보는 후보 유
전자 연구에 바탕을 두고 있다.24 지금까지의 대부분의 연구
는 SRIs가 강박장애의 치료에 효과가 있다는 사실에 바탕
을 두고 세로토닌 체계의 후보유전자를 포함하였고,25 도파
민 등 다른 신경전달물질의 유전자를 조사하는 연구는 적
은 수만이 진행되었다. 대체로 후보유전자 연구는 강박장
애에 있어 특이적으로 취약한 유전자를 시사해주기는 했
지만 단정짓기는 어려운 결과를 보였다.24 
신경영상학적 연구의 결과는 강박장애의 병리에 있어 글
루타메이트의 역할을 시사해주고 있음에도 불구하고 강박
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장애와 연관된 글루타메이트 관련 후보유전자 연구는 미
미한 상황이다. 2000년대에 들어서면서 글루타메이트 관
련 유전자 연구들이 보고되기 시작하였는데, 특히 글루타
메이트 수송체인 solute carrier family 1, member 1 gene 
(SLC1A1) 유전자를 후보 유전자로 가정한 연구가 계속
해서 보고되고 있다.26-28 Veenstra-VanderWeele 등은 
강박장애가 있는 환자와 부모를 조합으로 한 40군의 가
족들을 대상으로 SLC1A1 유전자 다형성과 강박장애의 
연관성 연구를 시행하였으나 관련성은 나타나지 않았다.26 
이 연구에서 연구자들은 단지 2개의 single nucleotide po-
lymorphism(SNP)만을 대상으로 관련성을 살펴보았는데, 
이후에 이루어진 같은 집단을 대상으로 하여 9개의 SNP
를 조사한 연구에서는 SLC1A1 유전자 다형성과 강박장
애가 관련이 있음을 시사하는 결과를 보여주었다.28 또한 
Arnold 등은 157명의 강박장애 환자 가족 476명을 대상
으로 SLC1A1 유전자 다형성과 강박장애의 연관성을 연구
한 결과 특히 남자환자에 있어 SLC1A1 유전자 다형성이 
강박장애의 취약성과 관련이 있음을 보여주었다.27 이러한 
결과에서 SLC1A1 유전자와 강박장애의 관련성을 생각
해볼 수 있으나 관련성을 명확히 하기 위해서는 반복적인 
연구가 필요하다. 
그 외에 글루타메이트 수용체 유전자와의 관련성을 살
펴본 연구들도 보고되었는데, glutamate receptor iono-
tropic kainite(GRIK) 유전자와 강박장애와의 관련성 연
구에서는 141명의 정상인을 대조군으로 하여 156명의 
환자들에서 GRIK2와 GRIK3 유전자 다형성이 연구되었
지만 강박장애와의 관련성이 시사되는 결과는 나오지 않
았다.29 또한 Arnold 등은 glutamate ionotropic recep-
tor 2B(GRIN2B) 유전자를 후보 유전자로 가정하고 강박
장애로 진단된 환자의 가족 130군을 대상으로 GRIN2B 유
전자 다형성과 강박장애와의 연관성을 조사하였고 GRIN2B 
유전자 다형성이 관련이 있을 가능성을 보고하였다.30 최
근 본 저자들이 한국인을 대상으로 시행한 연구에서는 102
명의 강박장애 환자를 대상으로 GRIN2B 유전자 다형성
과 강박장애의 관련성을 살펴보았으나 관련성이 시사되는 
결과는 나오지 않았다.31 그러나 이 연구에서 함께 보고된 
강박증상과의 상관관계를 보면 GRIN2B 유전자와 오염/
청결에 대한 강박요인이 관련성이 있었으며 GRIN2B 유
전자가 특정 강박증상과 관련성이 있을 가능성이 제기 되
었다. 이러한 결과는 강박장애가 원인을 달리하는 이질적
인 증상의 집합체일 가능성을 높여주는 결과라고 할 수 있
겠으며 더 많은 환자를 대상으로 한 추가적인 연구가 필
요한 부분으로 생각된다. 
현재 이와 같이 강박장애와 관련된 글루타메이트의 유
전학적 연구가 이루어지고 있지만 아직 국내에서는 충분
한 연구가 이루어지지 않고 있는 상황이며 또한 보고된 대
부분의 연구가 예비적 연구로 반복연구의 결과가 없으므
로 모든 강박장애 환자에서 유사한 결과가 나오는지도 의
문이라 할 수 있겠다. 
 
강박장애의 치료에서의 글루타메이트 역할 
글루타메이트 길항물질인 riluzole은 근 위축성 축삭 경
화증(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)의 치료약물로 
인정받은 약물로서32 과도한 글루타메이트 활성이 나타나
는 정신질환에서 효과가 있었으며, 특히 주요우울장애, 양
극성장애의 우울 삽화, 불안 그리고 강박장애에서의 효과
가 보고되었다.13,33-37 특히 Coric 등은 일반적인 약물치
료에서 호전이 되지 않는 13명의 강박장애 환자를 대상
으로 한 연구에서 riluzole이 현저한 항 강박효과가 있음
을 보고하였다.33 또한 SRIs에 반응하지 않는 강박장애에
서 글루타메이트의 신경전달을 약화시킨다고 생각되는 N- 
acetylcysteine(NAC)의 효과도 보고되었다.38,39 
이상의 연구들은 강박장애의 발생과 글루타메이트의 이
상이 관련이 있음을 보여주며 글루타메이트의 유전학적 
이상과의 연관성도 제시해준다. 그러나 그동안 보고된 세
로토닌과 도파민과 같은 다른 신경전달물질들과 강박장애
의 관련성을 생각할 때 지금까지의 연구만으로는 글루타
메이트가 강박장애 발생에 관여하는 주된 신경전달물질이
라 보기에 무리가 있다. 따라서 글루타메이트가 다른 신
경전달물질과 관련하여 강박장애를 야기할 가능성을 생각
해 볼 수 있다. 또한 기존치료에 반응하지 않는 환자에게
서 나타난 글루타메이트 관련약물의 효과를 생각할 때 강
박장애는 이질적인 증상의 집합체이며 글루타메이트는 그 
원인 물질 중 하나일 가능성도 생각해 보아야 할 부분이
다. 이러한 가능성들을 생각할 때 강박장애와 관련한 글루
타메이트 체계의 이상은 지속적이고 충분한 연구가 이루
어져야 할 필요가 있다. 
 
강박장애에서 글루타메이트는 다른 
신경전달물질과 어떤 관련이 있는가? 
 
위에서 기술되었듯이 글루타메이트는 강박장애의 발생에 
관여하는 물질이라 생각할 수 있다. 그러나 글루타메이트
가 단독으로 관여 하는지는 의문스럽다. 오히려 다른 신경
전달물질과 동시에 관여하거나, 다른 신경전달물질의 매
개가 되거나, 아니면 다른 신경전달물질을 매개로 하여 
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관련할 가능성을 생각해볼 수 있겠다. 그러므로 여기서는 
강박장애의 발생에 있어 다른 신경전달물질이 글루타메이
트와 어떤 관련성을 갖는지를 고찰해 보고자 하였다. 
 
글루타메이트와 세로토닌 
서론에서 밝힌 바와 같이 강박장애와 관련이 있다고 일
반적으로 생각되어온 신경전달물질은 세로토닌이다. SRIs
가 주된 강박장애의 치료제로 이용되고 있는데 강박장애
가 있는 9세 아동을 12주 동안 파록세틴으로 투약한 후 
시행한 1H-MRS에서 미상의 글루타메이트 공명(reson-
ance)의 현저한 변화가 보고되었다.40 또한 SRIs투약으
로 효과적으로 강박장애가 치료된 경우에서 CSTC circui-
try에서 글루타메이트의 강도가 감소되는 것을 볼 수 있다.11 
강박장애에서 SRIs에 의한 글루타메이트 방출의 억제
는 5-HT 수용체에 친화적인 다양한 5-HT 효현제에 의
해 글루타메이트 방출, 해마 방추세포에서 글루타메이트
에 의한 활성화, 그리고 방추세포의 간질양상 활성화를 보
여주는 동물 실험에서 증명되었다.41-43 
세로토닌과 글루타메이트의 상호작용은 지속적으로 관
찰되었는데, 세로토닌 효현제인 LSD등에 의한 5-HT2A 
수용체의 활성화는 전전두 피질과 신피질에서 글루타메이
트의 방출을 증가시킨다.44,45 하지만 5-HT2A 수용체가 
자극되면 글루타메이트의 전달이 약해지는 양상을 보이고 
글루타메이트 수용체의 길항효과는 5-HT2A 수용체에 의
한 전달을 항진시키는 양상을 보인다.46-48 
이와 같이 글루타메이트의 방출 및 전달은 5-HT2A 수
용체의 활성화와 밀접한 연관성을 가지고 조절되므로 강박
장애 환자에서 보이는 글루타메이트의 증가양상은 5-HT2A 
수용체의 이상과 연관지어 생각할 수 있는 부분이다. 또
한 LSD와 같은 5-HT2A 수용체 효현제의 투여에서 강박
장애 증상이 완화되며 그것이 글루타메이트 수용체 길항
제 투여 시와 동일한 양상이라는 점에서49 강박장애의 발
생에 글루타메이트와 세로토닌이 밀접한 연관성을 가진다
고 생각할 수 있다. 
 
글루타메이트와 도파민 
동물에 암페타민의 투여시 강박행동과 유사한 반복적 상
동행동이 유발되고50 소량의 항정신병약물의 투여가 SRIs
에 반응하지 않는 불응성 강박장애에 효과가 있다는 보고
는51 도파민과 강박장애가 관련이 있음을 시사하는 소견
이다. 이러한 항정신병약물 투여 시에는 도파민 길항작용
에 의해 글루타메이트의 시상에서 피질로의 이동이 줄어
든다. 
또한 뚜렛장애에서 지금까지 알려진 바로는 도파민 길
항제인 할로페리돌과 피모자이드가 틱증상의 치료에 유용
하며 도파민 효현제인 메틸페니데이트와 암페타민이 틱증
상을 악화시키는 것에서52 도파민 과활성이 관여할 것이
라고 생각되어 왔다. 
그러나 opiate 길항제가 틱증상을 감소시키고 클로니딘
이 틱증상에 효과가 있다는 것에서 다른 생화학적 물질도 
틱증상과 연관이 있음이 제시되고 있다. McGrath 등의 
연구를 보면 피질-변연계의 글루타메이트 유출을 간접적
으로 자극하는 비경쟁적 NMDA수용체 길항제인 MK801
은 뚜렛장애와 강박장애가 동반된 이식유전자 생쥐 모형
(transgenic mouse model)에서도 강박행동과 유사한 이
식 유전자 의존성 이상행동을 심화시킨다고 하며53 강박
장애에서의 글루타메이트 가설을 지지하였다. 또한 이러
한 결과는 글루타메이트가 뚜렛장애의 발생에 관여함을 
시사하는 부분이기도 하다. 
뚜렛장애는 강박장애와 흔하게 동반되는 질환인데54-57 뚜
렛장애와 강박장애가 동반된 모형에서 보이는 비정상적 행
동은 체성신경계, 안와전두엽 그리고 편도에 있어 피질-
변연계의 과활성과 그 결과로 발생할 수 있는 구심성 선
조체 운동경로에서의 글루타메이트 과활성과 관련이 있
다.58-61 또한 글루타메이트의 과활성은 D1수용체를 자극
하여 뚜렛장애와 강박장애가 동반된 모형에서 이상행동을 
심화시키게 된다. 
강박장애는 반복적이고 침습적인 사고의 통제가 힘든 질
환이라는 점에서 반복적인 이상행동을 보이는 뚜렛장애와 
유사성이 있으며 마음의 틱장애라 할만하다. 뚜렛장애에
서 보이는 글루타메이트의 역할과 도파민과의 관련성은 강
박장애의 원인을 규명하는 데에도 의미가 있다. 
이상에서 보듯이 강박장애나 뚜렛장애 등 강박장애와 
관련된 질병의 발생에 있어 글루타메이트의 기능 이상이 
의미 있게 작용을 하지만 단독으로 작용한다기 보다는 다
른 신경전달물질과 밀접한 관련성을 가지며 작용하는 것
임을 알 수 있다. 그러나 이러한 밀접한 상호작용에도 불
구하고 강박장애에서 SRIs에 반응하지 않는 환자들이 있
고 그런 경우에 글루타메이트에만 특이적으로 작용하는 
약물이 효과가 있다는 것은 시사하는 바가 크다. 즉, 강박
장애는 이질적인 질환으로 증상에 따라 아형을 나눌 수 
있으며 아형에 따라 특이적으로 작용하는 신경전달 물질
이 있을 수 있음을 생각할 수 있다. 그러므로 강박장애 발
생에 있어 의미 있는 신경전달물질들의 관련성의 연구와 
함께 아형에 따른 특이적인 신경전달물질의 이상도 지속
적으로 연구되어야 할 것이라 생각된다. 
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결     론 
 
현재까지 강박장애 연구의 대부분은 한가지 신경전달물
질이 강박장애와 관련성이 있는지를 살펴보는 것으로 강
박장애가 동질적인(homogenous) 집단이라는 가정하에
서만 결론을 제시할 수 있었다. 본 논문에서는 강박장애
의 발생과 글루타메이트의 관련성을 알아보기 위해 신경
해부학적, 유전학적 연구 및 치료적 관련성을 고찰하였고 
글루타메이트와 다른 원인물질과의 관련성을 살펴보았다. 
그 결과 강박장애에 있어서 글루타메이트의 기능이상을 
강력히 시사하는 여러 가지 증거를 확인할 수 있었다. 그
러나 현재로서는 글루타메이트의 기능이상이 강박장애의 
주된 원인이라고 보기에는 부족한 부분이 많으며 강박장
애의 발생에 있어 다른 신경전달물질과 복합적으로 작용
할 가능성이 많은 것으로 생각된다. 이처럼 강박장애가 한 
가지 원인물질의 작용에 의한 것이 아니고 여러 신경전달
물질의 복합적인 작용의 결과라면 강박사고와 강박행동 
내용이 질병경과에 따라 변화하는 강박장애의 특성을 고
려할 때 강박장애가 이질적인 집단일 가능성에 대한 근거
가 될 수 있다. 그러므로 강박장애 원인을 정확히 파악하
고 기존치료에 반응하지 않는 환자를 치료하기 위해서는 
강박장애를 증상에 따라 여러 아형으로 나누고 각 아형에 
따른 원인을 탐구하는 연구가 이루어져야 할 것으로 생각
된다.  
 
중심 단어：강박장애·글루타메이트·신경전달물질. 
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